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Vorrichtunq und Verfahren zur immunologischen Markierunq fur 

Gewebedunnschnitte 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur immunologischen Mar- 
kierung fur Gewebedunnschnitte. Im besonderen betrifft die Erfindung eine 
Vorrichtung zur immunologischen Markierung von Gewebedunnschnitten, mit 
einer Tragerplatte, auf der die Gewebedunnschnitte in einem definierten Mus- 
ter angebracht sind, mit mindestens einem Objekttrager, auf dem die Behand- 
lungsflussigkeit in Form von Flussigkeitstropfen aufgebracht ist und wobei die 
Anordnung der Flussigkeitstropfen der Anordnung der Gewebedunnschnitte 
auf der Tragerplatte entspricht. 

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur immunologischen 
Markierung fur Gewebedunnschnitte. 

Urn die Struktur von biologischen Proben, wie Geweben oder Zellen im Elekt- 
ronenmikroskop oder hoch auflosenden optischen Mikroskopmethoden unter- 
suchen zu konnen, werden Ultradunnschnitte von nur wenigen nm Dicke an- 
gefertigt, die auf Objekttragernetze aus Metall (im folgenden als Metallnetz- 
chen bezeichnet), bevorzugt aus dem Metall Nickel aufgebracht werden. Fur 
die mikroskopische Untersuchung werden die Schnitte kontrastiert oder durch 
spezielle oder cytochemische Verfahren einzelne Bestandteile der Probe mar- 
kiert. Haufig beruhen diese cytochemischen Verfahren auf dem Prinzip der 
Ligandenpaarbildung, wobei ein erster Ligand in der biologischen Probe 
enthalten sein kann und der zweite Ligand dann, wenn er mit dieser Probe in 
Kontakt kommt, als Bindungspartner an den ersten Ligand bindet. Beispiele 
fur Ligandenpaare auf biologischer Basis stellen Antigen/Antikorper- 
Bindungspaare, Enzym/Substrat- Bindungspaare, Lektine/Zucker, Hor- 
mon/Rezeptor-Systeme, DNA/DNA- und DNA/RNA-Paare dar. 



Im Stand der Technik sind zahlreiche Verfahren bekannt, bei denen das Anti- 
gen/Antikorper-Bindungspaar beteiligt ist, sie werden unter dem Begriff der 
Immunhisto- und Immuncytochemie zusammengefasst (im folgenden als im- 
munologische Markierungstechniken bezeichnet). Das US-Patent 5,143,714 
offenbart beispielsweise ein Verfahren, das ein Antigen aus einer flussigen 
Probe in einer pelletierbaren Gelsubstanz adsorbiert. Das Gelpellet wird mit 
einer Diffusionsbarriere umgeben, als Block in eine ausgestanzte Gelmatrix 
integriert und im Folgenden wie eine Gewebeprobe immunologischen Markie- 
rungstechniken unterzogen. Die DE 38 78 167 T2 beschreibt die Verwendung 
von kolloidalen Goldteilchen zur Markierung von Liganden in der Immunogold 
Staining Technique. Ein stark verbessertes Verfahren, das die qualitative und 
quantitative Auswertung eines Antigens in einer Probe erlaubt, offenbart das 
US-Patent 5,079,172 mit einem Sandwich-Assay, indem der das Antigen bin- 
dende erster Antikdrper mit einem Gold markierten zweiten Antikdrper, der 
den ersten Antikdrper bindet, markiert wird. Im elektronenmikroskopischen 
Auswerteverfahren kann anhand der Menge der Goldpartikel das Antigen der 
Probe qualitativ und quantitativ ermittelt werden. 

Vielen Protokollen der Immunhisto- und Immuncytochemie zur immunologi- 
schen Markierung von Gewebedunnschnitten ist gemeinsam, dass sie meist 
aus 10 bis 20 einzelnen Prozessschritten bestehen. Zu einem Grofcteil beste- 
hen die Prozessschritte aus Waschvorgangen der zu untersuchenden Probe 
mit Puffer- oder Markierungslosung. 

Diese Waschvorgange werden derzeit in einem aufwendigen Prozess manuell 
durchgefuhrt, wobei mit einer Pipette einzelne Tropfen der wassrigen Puffer- 
oder Markierungslosung auf eine hydrophobe Unterlage (z.B. Parafilm®, Par- 
lodion®, Colloidion oder Formfan®) aufgebracht werden. Die Metallnetzchen 
mit den Gewebedunnschnitten werden nach unten einzeln darauf gelegt, urn 
mit der Behandlungsflussigkeit zu reagieren. Wegen des geringen Gewichts 
des Metallnetzchens und der Oberflachenspannung des Flussigkeitstropfen, 
schwimmt das Metallnetzchen dabei auf der Tropfenoberflache. Nach einer 
bestimmten Verweildauer fur diesen Schritt (haufig 5-10 min) wird das Metall- 
netzchen mit einer Pinzette zum nachsten Tropfen weiter transportiert. Dieser 
Vorgang wird bis zur letzen Position des Standardprotokolls fortgefuhrt und 



bindet eine Arbeitskraft bis zu mehreren Stunden pro immunologischer Mar- 
kierungsreaktion. 

Es ist leicht ersichtlich, dass dieser manuelle Prozess kontinuierliche Auf- 
merksamkeit des Arbeitspersonals fordert und durch den groSen Zeitaufwand 
hohe Arbeitskosten mit sich bringt. Die Zahl der gleichzeitig zu bearbeitenden 
Proben ist stark limitiert und Fehler seitens des Arbeitspersonals beim exak- 
ten Pipettieren und Positionieren der Flussigkeitstropfen mit kleinsten Volumi- 
na nicht auszuschliefcen. Das manuelle Verfahren kann eine Verwechslung 
der Proben nach der langen Behandlungszeit wahrend der immunologischen 
Markierung nicht ausschliefcen, dies konnte durch Verwendung eines Proben- 
tragers mit Kennzeichnung in Form eines Chips oder Barcodes, wie es in dem 
Gebrauchsmuster DE 299 06 382 U1 dargestellt ist, verhindert werden. 

Zusatzlich stellt die Verdunstung der Flussigkeitstropfen bei langer dauernden 
Standardprotokollen ein groftes Problem dar. 

Zwar offenbart das Gebrauchsmuster DE 298 17 912 U1 eine Vorrichtung 
zum Waschen von mikroskopierbaren Praparaten auf Tragern nach immuno- 
cytochemischer Behandlung, allerdings handelt es sich hierbei urn eine 
Waschbox in der eine groflere Menge an Waschlosung mit einer gewissen 
Stromungsgeschwindigkeit uber Praparat und Trager hindurchstromt. Fur die 
Durchfuhrung von immunologischen Markierungstechniken selber ist diese 
Vorrichtung nicht geeignet, da die verwendeten antikorperhaltigen Markie- 
rungslosungen sehr teuer sind und daher nur in moglichst geringen Volurnina 
eingesetzt werden. 

Bisher ist keine Vorrichtung und kein Verfahren bekannt, das den Vorgang 
der Durchfuhrung von immunologischen Markierungstechniken fur Gewebe- 
dunnschnitte vollautomatisch durchfuhrt. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur 
Immunmarkierung von Gewebedunnschnitten bereitzustellen, die es erlaubt 
effektiv, nach einem individuell erstellbaren Protokoll vollautomatisch und oh- 
ne eine Intervention der Bedienperson mehrere Gewebedunnschnitte in re- 
produzierbarer Qualitat gleichzeitig behandelt. 
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Die Aufgabe wird erfindungsgemafi mit einer Vorrichtung gelost, die die Merk- 
male Anspruchs 1 umfasst. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es ein Verfahren zur Immunmarkie- 
rung von Gewebedunnschnitten bereitzustellen, das es erlaubt effektiv, nach 
5 einem individuell erstellbaren Protokoll voilautomatisch und ohne eine Inter- 
vention der Bedienperson mehrere Gewebedunnschnitte in reproduzierbarer 
Qualitat gleichzeitig zu behandeln. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafc mit einem Verfahren gelost, das Merk- 
male des Anspruchs 14 umfasst. 

^ 10 Die erfindungsgemafce Vorrichtung ist besonders vorteilhaft, da die Vorrich- 
tung mit einer Tragerplatte versehen ist, auf der die Gewebedunnschnitte in 
einem definierten Muster angebracht sind. Ferner ist mindestens ein Objekt- 
trager vorgesehen, auf dem die Behandlungsflussigkeit in Form von Flussig- 
keitstropfen aufgebracht ist und wobei die Anordnung der Flussigkeitstropfen 

1 5 der Anordnung der Gewebedunnschnitte auf der Tragerplatte entspricht. Je- 
der der Objekttrager, der mit Flussigkeitstropfen versehen ist, ist in einem 
Transportbehalter eingebracht. Der Transportbehalter ist in Form einer Wan- 
ne ausgebildet, wobei die Wanne aus einer umlaufenden Wandung besteht, 
die durch einen Boden abgeschlossen ist. Dabei ist der Boden (50) eines 

20 Transportbehalters der Deckel eines darunter angeordneten Transportbehal- 
ters. Die Transportbehalter sind in einem ersten und einem zweiten Vorrat 
(20, 21) gestapelt. Die Stapelung der Transportbehalter ist von besonderen 
Vorteil, da dadurch ein Verdunsten der auf dem Objekttrager aufgebrachten 
Flussigkeitstropfen verhindert ist. Urn einen gewissen Feuchtigkeitspegel in 

25 dem abgeschlossenen Raum urn den Objekttrager zu gewahrleisten ist ein 
Feuchtigkeit abgebendes Mittel in dem Transportbehalter eingelegt. 

Im ersten Vorrat sind die Transportbehalter gestapelt, die jeweils einen Ob- 
jekttrager tragen der mit einer Vielzahl von Flussigkeitstropfen versehen ist 
und noch nicht mit dem Gewebedunnschnitten auf der Tragerplatte in Kontakt 
30 gebracht worden ist. Im zweiten Vorrat sind die Transportbehalter gestapelt, 
die jeweils einen Objekttrager tragen, der bereits mit den Gewebedunnschnit- 
ten auf der Tragerplatte in Kontakt gebracht worden ist. Diese Objekttrager 
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sind verbraucht und werden zusammen mit den Transportbehalter im zweiten 
Vorrat gestapelt bis der gesamte Behandlungsprozess abgeschlossen ist. 
nach Abschluss des Behandlungsprozesses konnen die Transportbehalter 
und/oder die Objekttrager fur die spatere Verwendung einem Reinigungspro- 
5 zess unterzogen werden. 

Auf der Tragerplatte sind mehrere Metallnetzchen aufgebracht, so dass sich 
die Anzahl der gleichzeitig zu bearbeitenden Proben oder Gewebedunnschnit- 
te deutlich erhoht. Zur Behandlung der Gewebedunnschnitte werden nachein- 
ander die Transportbehaltern vorgesehenen Objekttrager, gemafi dem indivi- 
10 duellen Behandlungsprozess erforderlichen Ablauf, mit der Tragerplatte in 
definierten Kontakt gebracht, so dass die Gewebedunnschnitte mit der Be- 
handlungsflussigkeit benetzt werden. Hierzu gilt es gegenuber der Tragerplat- 
te den erforderlichen Objekttrager in die Behandlungsposition zu verfahren. 

Die Vorrichtung besitzt weiter den Vorteil, dass sie aus einem Eingabeab- 
15 schnitt, einem Vorratsabschnitt und einem Behandlungsabschnitt aufgebaut 
ist. Ein Transportmechanismus fahrt zwischen dem Vorratsabschnitt und dem 
Behandlungsabschnitt hin und her, urn einen Transportbehalter vom Vorrats- 
abschnitt zum Behandlungsabschnitt oder vom Behandlungsabschnitt zum 
Vorratsabschnitt zu transportieren. Der Eingabeabschnitt umfasst ein Benut- 
20 zerinterface mit mehreren Eingabebuttons und einem Display. Uber die Ein- 
gabebuttons kann der Benutzer die den Behandlungsprozess individuell ent- 
werfen. 

Das erfindungsgemafce Verfahren ist von Vorteil, da ein individueller Behand- 
lungsprozesses fur die Gewebedunnschnitte erstellt wird. Die Trageplatte mit 

25 den Gewebedunnschnitten ist in einem Behandlungsabschnitt eingesetzt. 
Das Aufbringen von Flussigkeitstropfen auf eine Vielzahl von Objekttragern 
erfolgt mit einer Mehrkanalpipette, von denen jeder mehrere Vertiefungen zur 
Aufnahme der Flussigkeitstropfen aufweist. Die Objekttrager werden zusam- 
men mit einen fur den Objekttrager vorgesehenen Transportbehalter in einem 

30 ersten Vorrat abgelegt. Fur den Behandlungsprozess werden die Objekttrager 
durch einen Transportmechanismus vom ersten Vorrat zu einem Behand- 
lungsabschnitt uberfuhrt. Die Transportbehalters werden zusammen mit dem 
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Objekttrager derart durch den Transportmechanismus angehoben, dass die 
Flussigkeitstropfen auf dem Objekttrager die Gewebedunnschnitte auf der 
Tragerplatte benetzen. Nach Abiauf der Zeit innerhalb der die Gewebedunn- 
schnitte mit der Behandlungsflussigkeit benetzt werden mussen, werden die 
Transportbehalters zusammen mit dem Objekttrager zum zweiten Vorrat u- 
berfuhrt 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung konnen den Unteranspru- 
chen entnommen werden. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der in den Figuren schematisch dar- 
gestellten Beispiele verdeutlicht. Dabei zeigen: 

Fig. 1: eine perspektivische Ansicht einer Tragerplatte, die Metallnetz- 

chen tragt; 

Fig. 2: eine perspektivische Ansicht eines Objekttragers mit Vertiefun- 

gen, die mit mindestens einer Behandlungsflussigkeit gefullt 
werden konnen; 

Fig. 3: eine schematische Ansicht eines Ausschnitts, der die raumliche 

Zuordnung der Tragerplatte zum Objekttrager visualisiert, 

Fig. 4a: eine Draufsicht einer Ausfuhrungsform eines Objekttragers, 

Fig. 4b: eine Draufsicht einer weiteren Ausfuhrungsform eines Objekt- 

tragers wobei ein Pipette zum aufbringen von Flussigkeitstrop- 
fen ebenfalls mit dargestellt ist; 

Fig. 5 eine perspektivische Ansicht der gesamten Vorrichtung zur 

Immunmarkierung von Gewebedunnschnitten; 

Fig. 6 eine perspektivische Ansicht der gesamten Vorrichtung zur 

Immunmarkierung von Gewebedunnschnitten, bei der einige 
Gehauseteile geoffnet sind, urn einen Einblick in das Innere der 
Vorrichtung zu erhalten; 



Fig- 7: eine perspektivische Ansicht der gesamten Vorrichtung zur 

Immunmarkierung von Gewebedunnschnitten, bei der einige 
Gehauseteile entfernt sind, urn einen besseren Einblick in das 
Innere der Vorrichtung zu erhalten; 

Fig. 8: eine perspektivische Detailansicht des Zusammenwirkens des 

Transporthalters mit dem Stapel an Transportbehaltern im ers- 
ten oder zweiten Vorrat; 

Fig. 9: eine perspektivische Detailansicht des Zusammenwirkens des 

Transporthalters mit einer im Behandlungsabschnitt befindli- 
chen Tragerplatte; 

Fig. 10a: eine perspektivische Draufsicht auf eine Ausfuhrungsform des 
Transportbehalters; 

Fig. 10b: eine perspektivische Bodenansicht auf eine Ausfuhrungsform 
des Transportbehalters; 

Fig. 1 1 : eine Schnittansicht des Transportbehalters entlang der in Fig. 

10a dargestellten, gestrichelten Linie A-A; und 

Fig. 12 eine schematische Darstellung des Benutzerinterfaces zurn 

Durchfuhren von Eingaben und gestalten vom Behandlungs- 
prozessen. 

Fig. 1 zeigt eine Tragerplatte 1, die eine Oberseite 1a und eine Unterseite 1b 
definiert. Auf der Unterseite 1b besitzt die Tragerplatte 1 markierte Positionen, 
an denen Metallnetzchen 2 mit Gewebedunnschnitten 2a (siehe Fig. 3) positi- 
oniert sind. Die Positionen der Metallnetzchen 2 auf der Tragerplatte 1 sind 
erhoht. Damit wird verhindert, dass beim Kontakt mit den Flussigkeitstropfen 
Flussigkeitsbrucken zwischen den einzelnen Metallnetzchen 2 entstehen. An 
der Oberseite 1a der Tragerplatte 1 befinden sich entgegengesetzt zu den 
Positionen der Metallnetzchen 2 Bohrungen 3a (siehe Fig. 3), in denen Mag- 
nete 3, wie z. B. Permanentmagnete, stecken. Sie bewirken, dass die Metall- 
netzchen 2 auf der Unterseite 1b der Tragerplatte 1 durch magnetische Kraft 
auf ihrem Platz gehalten werden. Der Abstand zwischen Metallnetzchen 2 und 
Magnet 3 soil moglichst gering (Abstand < 2 mm) gehalten werden. Die Tra- 
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gerplatte 1 besteht vorzugsweise aus formstabilem, nicht magnetischen Mate- 
rial, vorzugsweise aus Aluminium, Messing, faserverstarkte Kunststoffe und 
ist vorteilhafter weise auf der Unterseite 1b, die die Metallnetzchen 2 tragt, 
hydrophob beschichtet (z.B. mit einer Teflondruckbeschichtung). Es ist fur 
einen Fachmann selbstverstandlich, dass fur Form der Tragerplatte 1, sowie 
die Anordnung der Metallnetzchen 2 auf der Tragerplatte 1 zahlreiche Ausfuh- 
rungsformen moglich sind. In der hier dargestellten Ausfuhrungsform sind auf 
einer rechteckigen Platte mit den Mafien ca. 76 X 26mm (3 X 1 Inch; Objekt- 
tragergroBe) beispielsweise 10x3 Metallnetzchen 2 untergebracht, die einen 
Durchmesser von 3 mm aufweisen. Entscheidend ist, dass die Positionen der 
Metallnetzchen 2 auf der Unterseite 1b der Tragerplatte 1 den Bohrungen fur 
die Magnete 3 auf der Oberseite 1a der Tragerplatte 1 gegenuberliegen und 
vorzugsweise auch den Positionen mindestens eines Flussigkeitstropfens 6 
auf der Oberseite 4a eines Objekttragers 4 (siehe Fig. 2) gegenuberliegen. 

In einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel werden die Metallnetzchen 2 auf der 
Unterseite 1b der Tragerplatte 1 durch Elektromagnete (nicht dargestellt) 
gehalten. 

Fig. 2 zeigt eine perspektivische Ansicht des erfindungsgemafJen Objekttra- 
gers 4, der eine Oberseite 4a und eine Unterseite 4b definiert. Der Objekttra- 
ger 4 besitzt auf der Oberseite 4a mehrere Vertiefungen 5 (so genannte 
„wells"), die in der gezeigten Ausfuhrungsform in Reihe angeordnet und mit 
jeweils einem Flussigkeitstropfen 6 gefullt sind. Der Flussigkeitstropfen 6 be- 
steht aus einer Wasch- oder Behandlungslosung wie sie im Stand der Tech- 
nik offenbart ist. Es ist vorgesehen, dass sich in den einzelnen Vertiefungen 5 
auch unterschiedliche Flussigkeiten befinden (z.B. eine Reihe von Vertiefun- 
gen 5 gefullt mit Waschlosung, die nachste Reihe von Vertiefungen 5 gefullt 
mit Markierungslosungen mit verschiedenen Antikorpern). Der Objekttrager 4 
ist vorteilhafter weise transparent und besteht aus formstabilem Material. 
Vorzugsweise ist der Objekttrager 4 aus Glas oder Kunststoff und ist auf der 
Oberseite 4a, die die Vertiefungen 5 tragt, und in den Vertiefungen 5 selber 
hydrophob beschichtet (z.B. mit einer Teflondruckbeschichtung 5a). Die Ver- 
tiefung 5 ist identisch mit der Dicke D (siehe Fig. 3) der Teflonbeschichtung 
5a. Die Vertiefung 5 betragt vorzugsweise etwa 50|jm. Die Vertiefungen 5 



tragen Fiussigkeitstropfen 6 mit einem Volumen, das sich zwischen 50pl und 
5pl bewegt. Bei Waschlosung ist das Volumen der Fiussigkeitstropfen 6 gro- 
wer als das Volumen der Fiussigkeitstropfen, die Antikorper und/oder Gold 
enthalten. Der Grund fur das reduzierte Volumen bei Antikorpern bzw. Goldlo- 
sung ist, dass die Kosten fur diese Art von Losungen hoch ist. Die Teflon- 
druckbeschichtung ist fur verschiedene Tropfengrofcen gleich. Durch die hyd- 
rophobe Randschicht wolben sich die Fiussigkeitstropfen 6 mehr Oder weniger 
nach oben. Um die Netzchen mit diesen Tropfen in Beruhrung zu bringen, ist 
es fur den Ablauf unbedingt notwendig die TropfengroRe zu kennen, da die 
Tropfengrdfce eine unterschiedliche Position fur die Absenkbewegung der 
Metallnetzchen 2 ergibt. 

Die raumliche Beziehung des Objekttragers 4 und der Tragerplatte 1 zueinan- 
der sind in Fig. 3 als Teilansicht im Querschnitt dargestellt. Die Teilansicht des 
Querschnitts ist z.B. in Fig. 2 durch die gestrichelte Linie 32 definiert. In dem 
hier gezeigten Ausfuhrungsbeispiel ist auf dem Objekttrager 4 eine hydropho- 
be Beschichtung 5a aufgebracht, die eine Dicke D aufweist. In der Tragerplat- 
te 1 sind Bohrungen 3a fur Magnete 3 vorgesehen. Auf der Unterseite 1b der 
Tragerplatte 1 sind an markierten Positionen Proben bzw. Gewebedunn- 
schnitte 2a vorgesehen. An dem Gewebedunnschnitt 2a schlie&t sich jeweils 
ein Metallnetzchen 2 an. Das Metallnetzchen 2 uns somit auch der Gewebe- 
dunnschnitt 2a werden durch die zugeordneten Magnete 3 in Positionen 
gehalten. Die gestrichelt-gepunktete Linie 29 in Fig. 1 und Fig. 3 verdeutlicht, 
dass die Tragerplatte 1 und der Objekttrager 4 derart angeordnet sind, dass 
jeweils ein Gewebedunnschnitt 2a mit dem Metallnetzchen 2 einer Vertiefung 
5 auf dem Objekttrager 4 gegenuberliegt. 

Fig. 4a zeigt eine Ausfuhrungsform eines Objekttragers, der bei der Erfindung 
Verwendung findet. Zur Kennzeichnung besitzt der Objekttrager 4 vorteilhafter 
weise eine Kennzeichnung, wie es z.B. in dem Gebrauchsmuster DE 299 06 
382 U1 dargestellt ist. Die Kennzeichnung 4c ist auf der Oberflache 4a des 
Objekttragers 4 angebracht und kann in Form eines Barcodes, Transponders 
Oder eines Chips ausgestaltet sein. Dem Fachmann ist ersichtlich, dass es die 
fur Grofce und Form des Objekttragers 4, sowie die Anordnung der Vertiefun- 
gen 5 auf der Oberseite 4a des Objekttragers 4 zahlreiche Ausfuhrungsmog- 
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lichkeiten gibt. Eine weitere Ausfuhrungsform des Objekttragers 4 ist in Fig. 
4b dargestellt. Auf einer rechteckigen Flache des Objekttragers 4 mit den 
Maften 76 mm x 26 mm sind in der Teflonbeschichtung des Objekttragers 8 x 
3 Vertiefungen 5 mit einem Durchmesser von 2 mm bis 3 mm enthalten. Zur 
Protokollierung ist jeder Vertiefung 5 eine Nummer 81 zugeordnet. Ebenso ist 
in Fig. 4b eine Mehrkanalpipette 80 dargestellt, mit der ein definiertes Auf- 
bringen der Flussigkeitstropfen 6 auf dem Objekttrager 4 ermoglicht ist. Hinzu 
kommt, dass mit der Mehrkanalpipette 80, das benotigte Flussigkeitsvolumen 
sehr genau eingestellt werden kann und das Aufbringen der Flussigkeitstrop- 
fen 6 auf den Objekttrager ist besonders effektiv. Da der Objekttrager 4 drei 
Reihen zu je acht Vertiefungen 5 besitzt, weist die Mehrkanalpipette 80 eben- 
falls acht einzelne Kanale 82 auf, entsprechend den Vertiefungen 5 auf dem 
Objekttrager 4 beabstandet sind. 

Fig. 5 zeigt eine perspektivische Ansicht der gesamten Vorrichtung 10 zur 
Immunmarkierung von Gewebedunnschnitten. Die Vorrichtung 10 ist derart 
ausgestaltet, dass alle Prozesse und Transportvorgange, die im Inneren der 
Vorrichtung ablaufen gegenuber der Umgebung abgeschlossen sind. Die Vor- 
richtung ist im Wesentlichen aus einem Eingabeabschnitt 12, einem Vorrats- 
abschnitt 14 und einem Behandlungsabschnitt 16 aufgebaut. Hinzu kommt, 
das die Vorrichtung die zur Steuerung und Regelung notwendige Elektronik 
und Software umfasst. Der Eingabeabschnitt 12 umfasst ein Benutzerinter- 
face 22 mit mehreren Eingabebuttons 13 und ein Display 11 (genauere Be- 
schreibung hierzu siehe Beschreibung zu Fig. 11). Ober die Eingabebutton 13 
kann der Benutzer ein individuelles Protokoll zur Behandlung der Gewebe- 
dunnschnitte erstellen. Auf dem Display 1 1 erhalt der Benutzer zu seinen Ein- 
gaben eine Ruckmeldung oder er kann den Prozessstand im Innern der Vor- 
richtung 10 ablesen. Der Vorratsabschnitt 14 besitzt eine erste und einer 
zweite Tur 15a und 15 b, uber die der Benutzer die Vorrichtung 10 mit Objekt- 
tragern 4, die mehrere Flussigkeitstropfen 6 tragen, beschicken oder die 
durch den Prozess verbrauchten Objekttrager 4 entnehmen kann. Uber die 
erste Tur 15a konnen die Objekttrager 4, die zum Transport jeweils einzeln in 
einem Transportbehalter (siehe Fig. 10) angeordnet sind, in den Vorratsab- 
schnitt 14 eingefuhrt werden. Uber die zweite Tur 15b konnen die verbrauch- 



11 



ten Objekttrager 4, die jeweils einzeln in einem Transportbehalter angeordnet 
sind, aus dem Vorratsabschnitt 14 entnommen werden. Jede Tur 15a und 15b 
kann mit einem Griff 17 geoffnet bzw. geschlossen werden. Mehrere Fufte 18 
sind an der Vorrichtung 10 vorgesehen, um die Vorrichtung 10 von einer Auf- 
stellflache zu beabstanden. 

Fig. 6 zeigt eine perspektivische Ansicht der gesamten Vorrichtung 10 zur 
Immunmarkierung von Gewebedunnschnitten, bei der die erste Tur 15a des 
Vorratsabschnitts 14 und eine Abdeckung 19 des Behandlungsabschnitts 16 
geoffnet sind, um einen Einblick in das Innere der Vorrichtung 10 zu erhalten. 
Hinter der ersten Tur 15a des Vorratsabschnitts 14 ist ein erster Vorrat 20 von 
mehreren Transportbehaltern 40 vorgesehen. In jedem der Transportbehalter 
40 ist ein Objekttrager 4 mit jeweils mehreren Flussigkeitstropfen vorgesehen, 
die fur die Behandlung der Gewebeschnitte im Behandlungsabschnitt 16 zu- 
gefuhrt werden. Im Behandlungsabschnitt 16 ist eine Stainingeinheit 25 vor- 
gesehen. In der Stainingeinheit 25 wird die Tragerplatte 1 mit den Gewebe- 
schnitten nacheinander mit verschiedenen Objekttragern 4 in Kontakt ge- 
bracht. Die Objekttrager 4 werden nach einem individuellen Protokoll zu der 
Stainingeinheit 25 transportiert und die Kontaktdauer mit den Gewebeschnit- 
ten bestimmt sich ebenfalls nach dem individuellen Protokoll. 

Fig. 7 zeigt eine perspektivische Ansicht der gesamten Vorrichtung 10 zur 
Immunmarkierung von Gewebedunnschnitten, bei der das Gehause fur den 
Vorratsabschnitt 14 und die schwenkbare Abdeckung 19 des Behandlungsab- 
schnitts 16 entfernt sind. Der Vorratsabschnitts 14 umfasst eine ersten Vorrat 
20 und einen zweiten Vorrat 21 . Wie bereit erwahnt, sind im ersten Vorrat 20 
die Transportbehalter 40 mit Objekttragern 4 vor dem Kontakt mit den Gewe- 
beschnitten untergebracht. Dem zweiten Vorrat 21 werden die Transportbe- 
halter 40 mit dem Objekttragern 4 zugefuhrt, nachdem diese mit dem Gewe- 
beschnitt in Kontakt waren. Der ersten und der zweite Vorrat 20 und 21 sind 
aus einer ersten, zweiten und dritten Schiene 24a, 24b und 24c gebildet, die 
parallel zueinander sind. Die erste und die zweite Schiene 24a und 24b sind 
die Endpunkte der Schiene eines gleichschenkligen Dreiecks. Die dritte 
Schiene ist 24c die Spitze des gleichschenkligen Dreiecks. Die erste, zweite 
und dritte Schiene 24a, 24b und 24c dienen als Fuhrung fur die Transportbe- 



halter 40. Die Schienen 24a, 24b, 24c sind an ihrem oberen Ende in einer 
gemeinsamen Platte 26 befestigt. Diese Platte 26 begrenzt somit die Stapel- 
hohe der Transportbehalter 40. Am unteren Ende der Schienen 24a, 24b, 24c 
werden die Stapel von Transportbehaltern 40 durch jeweils eine Zange 28 
gehalten. Jeder Zange 28 ist ein Motor 29 zugeordnet, der die Zange 28 off- 
net und schlielit. 

Die Vorrichtung 10 besitzt eine Versorgungseinheit 30. Auf der Versorgungs- 
einheit 30 ist der Vorratsabschnitt 14 und der Behandlungsabschnitt 16 ange- 
ordnet. In der Versorgungseinheit 30 werden die Transportbehalter 40 vom 
ersten Vorrat 20 zu der Behandlungsabschnitt 16 und vom Behandlungsab- 
schnitt 16 zum zweiten Vorrat 21 transportiert. In der Versorgungseinheit 30 
ist mindestens ein Motor 31 und ein Transportmittel 32 vorgesehen, der den 
Transport der Transportbehalter 40 zu dem verschiedenen Einheiten bewerk- 
stelligt. Das Transportmittel 32 kann z.B. in Form eines Zahnriemens ausge- 
bildet sein. 

Im Behandlungsabschnitt 16 ist eine Tragerplatte 1 vorgesehen. Die Trager- 
platte 1 ist in einem Halter 35 einsetzbar, mit dem zusammen die Tragerplatte 
1 in einen Arm 36 des Behandlungsabschnitts 16 einschiebbar ist. Die Ver- 
sorgungseinheit 30 weist einen Versorgungskanal 33 auf, der unterhalb der 
im Arm 36 gehalterten Tragerplatte 1 und dem ersten und zweiten Vorrat 20 
und 21 verlauft. Im Versorgungskanal 33 ist Transporthalter 34 zwischen dem 
ersten und zweiten Vorrat 20 und 21 und dem Behandlungsabschnitt 16 hin 
und her bewegbar. 

In Fig. 8 ist eine perspektivische Detailansicht des Zusammenwirkens des 
Transporthalters 34 mit dem Stapel aus Transportbehaltern 40 im ersten oder 
zweiten Vorrat 20 und 21 dargestellt. Wie bereits in Fig. 6 erwahnt, wird der 
Stapel von Transportbehaltern 40 mittels einer Zange 28 gehalten. Die Zange 
28 verhindert, dass der Stapel aus Transportbehaltern 40 nach unten in den 
Versorgungskanal 33 durchfallt. In der in Fig. 7 gezeigten Darstellung befindet 
sich der Transporthalter 34 direkt unter dem Stapel. Der Transporthalter 34 ist 
am Transportmechanismus 42 (hier nicht im Detail dargestellt) mit einem 
Winkel 43 befestigt. In dem auf den Transporthalter 34 aufliegenden Trans- 
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portbehalter 40 befindet sich ein Objekttrager 4. Auf dem Objekttrager 4 be- 
finden sich mehrere Flussigkeitstropfen 6. In den hier gezeigten und bevor- 
zugten Ausfuhrungsbeispiel sind 3x8 Flussigkeitstropfen 6 auf dem Objekt- 
trager 4 angeordnet. Der unterste Transportbehalter 40 wird von der Zange 
28 derart gehalten, dass die Zange 28 in mindestens eine Ausformung 41 an 
jeder Seite des Transportbehalters 40 eingreift und diesen halt. Die Zange 28 
hat mindestens eine Nase 28a ausgeformt, die in die entsprechende Ausfor- 
mung 41 am Transportbehalter 40 eingreift. 

Fig. 9 zeigt eine perspektivische Detailansicht des Zusammenwirkens des 
Transporthalters 34 mit einer im Behandlungsabschnitt 16 befindlichen Tra- 
gerplatte 1 . Der Transportmechanismus 42 und der Winkel 43 zur Halterung 
des Transporthalters 34 fur den Transportbehalters 40 sind gestrichelt darge- 
stellt. Am Transporthalter 34 aufiiegenden befindet sich ein Objekttrager 4. 
Die Positionen der Flussigkeitstropfen 6 auf dem im Transportbehalter 40 be- 
findlichen Objekttrager 4 entsprechen den Positionen der Metallnetzchen 2 
auf der Tragerplatte 1 (siehe Fig. 1). Die Tragerplatte 1 ist im Behandlungs- 
abschnitt 16 durch den Halter 35, der am Arm 36 des Behandlungsabschnitts 
16 befestigt ist gehaltert. Der Halter 35 besitzt zwei Griffmulden 37, die zum 
Einfuhren und/oder Entnehmen des Halters aus dem Arm 36 des Behand- 
lungsabschnitts 16 dienen. Der Behandlungsabschnitt umfasst Mittel (nicht 
dargestellt, die von oben die Tragerplatte parallel und seitlich zentrieren, so 
dass die Positionen von Metallnetzchen 2 und der Flussigkeitstropfen 6 uber- 
einstimmen. Durch den Transportmechanismus 42 wird der Objekttrager 4 an 
die Tragerplatte 1 angenahert. Bei einem bestimmten geringen Abstand zwi- 
schen dem Objekttrager 4 und der Tragerplatte 1 benetzen die Flussigkeits- 
tropfen 6 auf der Tragerplatte 1 die Metallnetzchen 6 zusammen mit den Ge- 
webeschnitten. Diese Position wird fur eine bestimmte Zeit konstant gehalten, 
wobei sich die Zeit aus dem vom Benutzer gestalteten Behandlungsprozess 
richtet. Der Abstand zwischen der Tragerplatte 1 und dem Objekttrager 4 ist 
vom Volumen der Flussigkeitstropfen 6 abhangig. Unterschiedliche Volumina 
fur die Flussigkeitstropfen sind sinnvoll, weil zum einen Waschtropfen, um 
eine gute Reinigungswirkung zu erzielen, moglichst gro(i sein sollen, zum 
anderen weil Markierungslosungen mit Antikorpern sehr teuer sind und das 



Volumen daher moglichst gering gehalten wird. Der Transportmechanisrnus 
42 kann eine Linearfuhrung mit einem Antrieb durch einem Schrittmotor 45 
und Positionssensoren umfassen. Um den genauen Abstand zwischen der 
Tragerplatte 1 und dem Objekttrager 6 zu gewahrleisten, ist ein Sensor 44 
vorgesehen, der den Abstand der Tragerplatte 1 zum Objekttrager 4 misst. 
Die Flussigkeitstropfen 6 werden mit einer Pipette dosiert, so dass deren Vo- 
lumen genau bestimmt ist. 

Eine perspektivische Draufsicht auf eine Ausfuhrungsform des Transportbe- 
halters 40 ist in Fig. 10a dargestellt. Der Transportbehalter 40 ist in Form von 
einer Wanne ausgebildet, die aus einer umlaufenden Wandung 49 besteht, 
die durch einen Boden 50 abgeschlossen ist. Der Transportbehalter 40 ist aus 
einem formstabilen Material gefertigt. In der Regel wird der Transportbehalter 
40 mit einem Spritzgiefcverfahren gefertigt. Andere Fertigungsverfahren, wie 
z.B. Frasen, sind auch denkbar aber das Spritzgielien ist am kostengunstigs- 
ten. Das Material aus dem der Transportbehalters 40 ist, ist ein geeignetes 
Polymermaterial (z. B. RYTON BR 111 BL der Firma Chevron Phillips Che- 
mical Company). Die Wandung 49 besitzt eine Stirnwand 51 und eine Ruck- 
wand 52, die beide uber eine linke und rechte Seitenwand 53 und 54 mitein- 
ander verbunden sind. Die Stirnwand 51 und die Ruckwand 52 bilden mit der 
linken und der rechten Seitenwand 53 und 54 je einen rechten Winkel. Die 
Wandung 49 hat nach Innen hin eine umlaufende erste Stufe 55, eine umlau- 
fende zweite Stufe 56 und eine umlaufende dritte Stufe 57 ausgebildet. Auf 
der ersten Stufe 55 liegt der nachste Transportbehalter 40 (siehe Fig. 7) rnit 
seinem Boden 50 auf. Somit bildet der Boden 50 des einen Transportbehalter 
40 gleichzeitig einen Deckel fur den nachsten darunter liegenden Transport- 
behalter 40. Auf der dritten Stufe 57 liegt der Objekttrager 6 auf und wird 
gleichzeitig durch den Rand der zweiten Stufe 56 in seiner Lage fixiert. Der 
Boden 50 des Transportbehalters 40 hat eine erste und eine zweite Erhohung 
58 und 59 ausgebildet, von denen jede eine ebene Abflachung 60 besitzt. Die 
Abflachung 60 befindet sich auf der Hohe der dritten Stufe 57, so dass die 
Erhohungen als Unterstutzung des Objekttragers 4 dienen. Die erste Erho- 
hung 58 ist rund ausgebildet. Die zweite Erhohung 59 ist oval ausgebildet. 
Ferner kann auf den Boden 50 des Transportbehalters 40 ein Feuchtigkeit 
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abgebenden Mittel (nicht dargestellt in Fig. 10a) gelegt werden. Die linke und 
die rechte Seitenwand 53 und 54 haben jeweils eine Ausformung 61 ausge- 
bildet. Im Bereich der Ausformung liegt der Objekttrager 4 nicht vollstandig an 
der linken und rechten Seitenwand 53 und 54 an, so dass z.B. Feuchtigkeit 
vom Feuchtigkeit abgebenden Mittel am Boden 50 des Transportbehalters 40 
zur Oberflache des Objekttragers 4 gelangen kann, die die Flussigkeitstropfen 
6 tragt (siehe Fig. 11). Ebenso erleichtern die Ausformungen 61 das Entneh- 
men der Objekttrager 4 aus den Transportbehaltern 40. Die linke und die 
rechte Seitenwand 53 und 54 des Transportbehalters 40 besitzt im Bereich 
dessen Stirnwand 51 zwei Griffmulden 62, die die Handhabung des Trans- 
portbehalters 40 fur den Benutzer erleichtert. Die Ruckwand 52 des Trans- 
portbehalters 40 hat zwei parallele Nasen 63 ausgeformt. Die Nasen 63 sind 
derart ausgebildet, dass diese auf beiden Seiten der dritten Schiene 24c (sie- 
he Fig. 7) des ersten und zweiten Vorrats 20 und 21 liegen und somit eine 
Fuhrung des Stapels an Transportbehaltern 40 darstellen. 

Fig. 10b zeigt eine perspektivische Bodenansicht der in Fig. 10a dargestellten 
Ausfuhrungsform des Transportbehalters 40. Die erste und eine zweite Erho- 
hung 58 und 59 sind nicht massiv ausgebildet. Die erste Erhbhung 58 besitzt 
eine Vertiefung mit einem Querschnitt in der Form eines Kreises 58a. Die 
zweite Erhohung 59 besitzt eine Vertiefung mit einem Querschnitt in der Form 
eines Langloches 59a. Beide Vertiefungen enden im Bereich der ebenen Ab- 
flachung 60. Die Vertiefungen dienen zum Positionieren des Transportbehal- 
ters 40 auf dem Transporthalter 34. Hierzu sind auf dem Transporthalter 34 
zwei Pins (nicht dargestellt) ausgeformt, die den Transportbehalter 40 auf 
dem Transporthalter 34 positionieren, indem die Pins in die Vertiefungen ein- 
greifen. 

Fig. 1 1 ist eine Schnittansicht des Transportbehalter 40 entlang der in Fig. 
10a dargestellten gestrichelten Linie A-A. Es ist klarzu erkennen, dass die 
dritte Stufe 57 auf dem gleichen Niveau liegt wie die Abflachung 60 der ersten 
und der zweiten Erhohung 58 und 59. Wie bereits in der Beschreibung zu Fig. 
10a erwahnt, ist auf dem Boden 50 des Transportbehalters 40 ein Feuchtig- 
keit abgebendes Mittel 64 vorgesehen, so dass durch die Feuchtigkeit ein 
Austrocknen der Flussigkeitstropfen 6 (siehe Fig. 9) verhindert ist. 
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Fig. 12 ist eine schematische Darstellung des Benutzerinterfaces 22 zum 
Durchfuhren von Eingaben und Gestalten vom individuellen Behandlungspro- 
zessen. Die Eingabebuttons 13 ermoglichen dem Benutzer das individuelle 
des Behandlungsprozesses, der nachstehend beschrieben ist. 

Die Folge der Transportbehalter 40 im Stapel, der sich im ersten Vorrat 20 
befindet entspricht genau der Reihenfolge der einzelnen Prozessschritte. Da- 
bei ist zu bemerken, dass in den verschiedenen Transportbehaltern 40 des 
Stapels jeweils Objekttrager 4 vorgesehen sind, die sich in der Art und der 
GroRe der Flussigkeitstropfen 6 auf dem Objekttrager 4 unterscheiden. Ein 
Objekttrager 4 tragt immer Flussigkeitstropfen 6 der selben Grolie und des 
selben Typs. Die Flussigkeitstropfen 4, die Reagenzien fur das Immunostai- 
ning enthalten sind aus Kostengrunden in moglichst kleinem Volumen anzu- 
wenden. Zur Durchfuhrung des ersten Prozessschrittes fahrt der Transport- 
mechanismus 42 unter den im ersten Vorrat 20 befindlichen Stapel aus 
Transportbehaltern 40. Der Transportmechanismus 42, hebt den Stapel an. 
Die Zange 28, die den Stapel von Transportbehaltern 40 halt, wird gebffnet 
und der Stapel wird abgesenkt. Die Zange 28 schliefct erneut beim nachsten 
Transportbehalter 40. Damit liegt nun ein einzelner offener Transportbehalter 
40 auf dem Transportmechanismus 42. 

Dieser Transportbehalter 40 wird bis zum Behandlungsabschnitt 16 verfahren. 
Dort wird der Transportbehalter 40 angehoben, bis die Flussigkeitstropfen 6 
auf dem Objekttrager 4 die Metallnetzchen 2 auf der Tragerplatte 1 kontaktie- 
ren. Dieser Abstand zwischen der Tragerplatte 1 und dem Objekttrager 4 
muss sehr genau eingehalten werden, damit sichergestellt ist, dass zum einen 
alle Flussigkeitstropfen 6 die Metallnetzchen 2 kontaktieren, zum anderen 
aber die Flussigkeit der Flussigkeitstropfen 6 lediglich die Unterseite der Me- 
tallnetzchen 2 beruhrt. Vorteilhaft ist ein Sensor 44, der den Abstand der Tra- 
gerplatte 1 zum Objekttrager 4 misst. Die Flussigkeitstropfen 6 werden mit 
einer Pipette auf den Objekttrager 4, an die dafur vorgesehenen Positionen 
dosiert. Durch Eingabe des Volumens der Flussigkeitstropfen 6 uber die am 
Eingabeabschnitt 12 vorgesehenen Eingabebuttons 13, werden der elektroni- 
schen Steuerung die notwendigen Parameter ubergeben, damit der optimale 
Abstand zwischen den Metallnetzchen 2 und dem Objekttrager 4 errechnet 
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und eingestellt wird. 

Der Transportmechanismus 42 fuhrt den Objekttrager 4 in die Position unter- 
halb der im Halter 35 montierten Tragerplatte 1 (siehe Fig. 9). Der Transport- 
mechanismus 42 hebt den Transportbehalter 40 zusammen mit dem Objekt- 
trager 4 an, so dass die Flussigkeitstropfen 6 mit dem Metallnetzchen in der 
durch die elektronische Steuerung berechneten Art und Weise in Kontakt tre- 
ten konnen. Nach Ablauf der, ebenfalis uber den Eingabeabschnitt 12, einge- 
stellten Verweilzeit fur den jeweiligen Prozessschritt, wird der Transportbehal- 
ter 40 abgesenkt, zum zweiten Vorrat 21 verfahren. Im zweiten Vorrat 21 wird 
ein Stapel aus Transportbehaltern 40 aufgebaut, die verbrauchte Objekttrager 
4 enthalten. Hierzu wird der Stapel im zweiten Vorrat angehoben bis die Zan- 
ge 28 wieder geschlossen wird und somit den untersten Transportbehalter im 
Staple an dem dafur vorgesehenen Ausformungen 41 greift. Der Transport- 
mechanismus 42 wird wiederum abgesenkt und unter den ersten Vorrat ver- 
fahren. Zum Start des nachsten Prozessschrittes, wird wie schon beschrieben 
der nachste Transportbehalter 40 aus dem ersten Vorrat 20 entnommen, In 
Fig. 7 ist der erste Vorrat 20 fast vollstandig mit Transportbehalter 40 gefullt. 

Der Prozess wird bis zum letzten Transportbehalter 40 im ersten Vorrat 20 
fortgefuhrt. Der Ablauf ist durch den Benutzer uber den Eingabeabschnitt 12 
programmierbar. Fur jeden Prozessschritt ist die Verweilzeit und die GrofJe 
der Flussigkeitstropfen 6 ebenfalis uber den Eingabeabschnitt 12 einstellbar. 

Urn das Beladen der Objekttrager 4 mit Flussigkeitstropfen 6 zu erleichtern, 
wird eine Mehrkanalpipette 80 (siehe Fig. 4b) verwendet. So konnen mit einer 
Achtkanal - Pipette gleichzeitig acht Tropfen mit gleichem Volumen auf den 
Objekttrager 4 an die dafur vorgesehenen Positionen platziert werden. Dafur 
ist notwendig, dass die Abstande die Vertiefungen 5 in der Teflonbeschich- 
tung 5a des Objekttragers 4 mit den Abstanden der Pipettenspitzen tiberein- 
stimmen. Damit wird auch dieser Vorgang des Aufbringens der Flussigkeits- 
tropfen 6 wesentlich vereinfacht. Nummerierungen auf der Teflonbeschich- 
tung 5a des Objekttragers 4 und auf der Tragerplatte, gestatten eine eindeuti- 
ge Zuordnung der Netzchen zu den Flussigkeitstropfen 6. Dies ist notwendig, 
da bei manchen Ablaufen unterschiedliche Immunmarkierungen angewendet 
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werden. Verschiedene Reagenzien auf einem Objekttrager 4 sind moglich. 

Die erfindungsgema&e Vorrichtung ist so angepasst, dass sie folgende Schrit- 
te eines bereits bestehenden Standardprotokolls zur immunologischen Mar- 
kierung von Gewebedunnschnitten automatisch ausfuhrt: 
5 Absattigen unspezifischer Bindungen, Antikorper-lnkubation, diverse Wasch- 
schritte mit verschiedenen Waschlosungen. 

Die Erfindung wurde in Bezug auf eine besondere Ausfuhrungsform beschrie- 
ben. Es ist einem Fachmann jedoch klar, das Abwandlungen und Modifikatio- 
nen durchgefuhrt werden konnen, ohne den Schutzbereich der Anspruche zu 




10 verlassen. 
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Bezuqszeichenltste 
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1 a Oberseite der Tragerplatte 

1 b Unterseite der Tragerplatte 

5 2 Metallnetzchen 

2a Gewebedunnschnitte 
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10 4a Oberseite des Objekttragers 

4b Unterseite des Objekttragers 

4c Kennzeichnung am Objekttrager 
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1 5 6 Flussigkeitstropfen 

7 Positionssensoren 
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1 2 Eingabeabschnitt 
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Patentanspriiche 



1) Vorrichtung zur immunologischen Markierung von Gewebedunnschnit- 
ten (2a), mit einer Tragerplatte (1), auf der die Gewebedunnschnitte in 
einem definierten Muster angebracht sind, mit mindestens einem Ob- 
jekttrager (4), auf dem die Behandlungsflussigkeit in Form von Flus- 
sigkeitstropfen (6) aufgebracht ist und wobei die Anordnung der Flus- 
sigkeitstropfen (6) der Anordnung der Gewebedunnschnitte auf der 
Tragerplatte (1) entspricht, dadurch gekennzeichnet, dass jeder Ob- 
jekttrager (4) in einem Transportbehalter (40) vorgesehen ist, wobei 
der Transportbehalter (40) in Form von einer Wanne ausgebildet ist, 
die aus einer umlaufenden Wandung (49) besteht, die durch einen 
Boden (50) abgeschlossen ist, und dass der Boden (50) eines Trans- 
portbehalters den Deckel eines darunter angeordneten Transportbe- 
halters (40) bildet, wobei Transportbehalter (40) in einem ersten und 
einem zweiten Vorrat (20, 21) gestapelt sind. 

2) Vorrichtung gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass im ers- 
ten Vorrat (20) die Transportbehalter (40) gestapelt sind, die jeweils 
einen Objekttrager (4) tragen, und wobei die Objekttrager (4) mit einer 
Vielzahl von Flussigkeitstropfen (6) versehen ist. 

3) Vorrichtung gemali Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet dass im 
zweiten Vorrat (21) die Transportbehalter (40) gestapelt sind, die je- 
weils einen Objekttrager (4) tragen, und wobei die Vielzahl von Flus- 
sigkeitstropfen (6) auf dem Objekttrager (4) bereits durch einen 
Behandlungsschritt verbraucht ist. 
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4) Vorrichtung gemafJ einem der Anspruche 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet dass im ersten Vorrat (20) und im zweiten Vorrat (21) der je- 
weils oberste Transportbehalter (40) mit keinem Objekttrager versehen 
ist, und dass der Boden (50) dieses Transportbehaiters ausschlieBlich 
den Deckel fur den folgenden Transportbehalter (40) im ersten oder 
zweiten Vorrat (20, 21) bildet. 

5) Vorrichtung gemafS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass die 
Vorrichtung aus einem Eingabeabschnitt (12), einem Vorratsabschnitt 
(14) und einem Behandlungsabschnitt (16) aufgebaut ist, und dass ein 
Transportmechanismus (42) zwischen dem Vorratsabschnitt (14) und 
dem Behandlungsabschnitt (16) hin und her fahrt, urn einen Trans- 
portbehalter (40) vom Vorratsabschnitt (14) zum Behandlungsabschnitt 
(16) oder vom Behandlungsabschnitt (16) zum Vorratsabschnitt (14) 
zu transportieren. 

6) Vorrichtung gemali Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Transportmechanismus (42) im Behandlungsabschnitt (16) den Trans- 
portbehalter (40) derart anhebt, dass die auf dem Objekttrager (4) be- 
findlichen Flussigkeitstropfen (6) die auf der einer Unterseite (1a) der 
Tragerplatte (1) vorgesehenen Gewebeschnitte benetzt. 

7) Vorrichtung gemafc Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Gewebeschnitte an der Unterseite (1a) der Tragerplatte (1) auf Metall- 
netzchen (2) liegen, die durch in der Tragerplatte (1) vorgesehene 
Magnete (3) in Position gehalten sind. 

8) Vorrichtung gemali einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet dass, der Behandlungsabschnitt (16) aus einem Arm (36) be- 
steht, in dem ein Halter (35) fur die Tragerplatte (1) gehaltert ist 

9) Vorrichtung gemafc Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Halter (35) zwei Griffmulden (37) besitzt, die zum Einfuhren und/oder 
Entnehmen des Halters (35) aus dem Arm (36) des Behandlungsab- 
schnitts (16) dienen . 
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10) Vorrichtung gemaft Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Eingabeabschnitt (12) ein Benutzerinterface (22) mit mehreren Einga- 
bebuttons (13) und ein Display (11) umfasst. 

11) Vorrichtung gemafc Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Vorratsabschnitt (14) uber eine erste und eine zweite Tur (15a und 15 
b) von aufien zuganglich ist, wobei hinter der ersten Tur (15a) der ers- 
te Vorrat (20) an Transportbehaitern (40) angeordnet ist, und dass hin- 
ter der zweiten Tur (15b) der zweite Vorrat (21) an Transportbehaitern 
(40) angeordnet ist. 

12) Vorrichtung gemali Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Behandlungsabschnitt 16 eine schwenkbare Abdeckung (19), unter 
der sich eine Stainingeinheit (25) befindet, in der eine Tragerplatte (1) 
gehaltert ist. 

13) Vorrichtung gemafc Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
ersten und der zweite Vorrat (20 und 21) aus einer ersten, zweiten und 
dritten Schiene (24a, 24b und 24c) gebildet sind, die parallel zueinan- 
der sind, dass die erste und die zweite Schiene (24a und 24b) die 
Endpunkte der Basis eines gleichschenkligen Dreiecks sind, dass die 
dritte Schiene (24c) die Spitze des gleichschenkligen Dreiecks ist, 
dass die erste, zweite und dritte Schiene (24a, 24b und 24c) als Fuh- 
rung fur die Transportbehalter (40) dienen, und das die Schienen (24a, 
24b, 24c) an ihrem oberen Ende in einer gemeinsamen Platte (25) be- 
festigt sind. 

14) Verfahren zur immunologischen Markierung fur Gewebedunnschnitte, 
gekennzeichnet durch die folgenden Schritte: 

a. Erstellen eines individuellen Behandlungsprozesses fur die Gewebe- 
dunnschnitte (2a), die auf einer Trageplatte (1) angeordnet sind, die in 
einem Behandlungsabschnitt (16) eingesetzt ist; 
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b. Aufbringen von Flussigkeitstropfen (6) auf eine Vielzahl von Objekttra- 
gern (4), von denen jeder mehrere Vertiefungen (5) zur Aufnahme der 
Flussigkeitstropfen (6) aufweist; 

c. Ablegen der Objekttrager (4) zusammen mit einen fur den Objekttra- 
ger (4) vorgesehenen Transportbehalter (40) in einem ersten Vorrat 

(20); 

d. Uberfuhren des Transportbehalters (40) zusammen mit dem Objekt- 
trager (4) durch einen Transportmechanismus (42) vom ersten Vorrat 
(20) zu einem Behandlungsabschnitt (16); 

e. Anheben des Transportbehalters (40) zusammen mit dem Objekttra- 
ger (4) derart, dass die Flussigkeitstropfen (6) auf dem Objekttrager 
(4) die Gewebedunnschnitte (2a) auf der Tragerplatte (1) benetzen; 

f. Uberfuhren des Transportbehalters (40) zusammen mit dem Objekt- 
trager (4), nach einer durch den individuellen Behandlungsprozess 
vorbestimmten Zeit, zu einem zweiten Vorrat (21), der verbrauchte Ob- 
jekttrager (6) halt; und 

g. Durchfuhren der Schritte d bis f bis alle in ersten Vorrat (20) fur einen 
individuellen Behandlungsprozess vorgesehenen Objekttrager (4) ent- 
nommen worden sind. 

15) Verfahren gemafc Anspruch 14 dadurch gekennzeichnet, dass die 
Schritte d bis f vollautomatisch durchgefuhrt wird. 

16) Verfahren gemafc Anspruch 14 dadurch gekennzeichnet, dass das 
Erstellen des individuellen Behandlungsprozesses uber ein im Einga- 
beabschnitt (12) vorgesehenes Benutzerinterface (22) mittels mehrer 
Eingabebuttons (13) durchgefuhrt wird. 

17) Verfahren gemafj Anspruch 14 dadurch gekennzeichnet, dass die 
Transportbehalter (40) mit jeweils einen Objekttrager (4), die entspre- 
chend dem Behandlungsprozess erforderlich sind, im ersten Vorrat 
(20) gestapelt werden, wobei der zuerst benotigte Objekttrager (4) zu 
unterst im ersten Vorrat (20) angeordnet wird. 
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18) Verfahren gemafc Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Tragerplatte (1) im Behandlungsabschnitt (16) mittels eines Halters 
(35) an einem Arm (36) des Behandlungsabschnitts (16) eingesetzt 
wird, und dass der Halter (35) zwei Griffmulden (37) besitzt, mittels de- 
ren der Halter (35) aus dem Arm (36) des Behandlungsabschnitts (16) 
eingesetzt oder entnommen wird. 

19) Verfahren gemafc Anspruch 14 dadurch gekennzeichnet, dass beim 
Anheben des Transportbehalters (40) der erforderliche Abstand zwi- 
schen der Tragerplatte (1) und dem Objekttrager (6) durch mindestens 
einen Sensor (44) gemessen wird. 

20) Verfahren gemafi Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet, dass das 
Anheben der Transportbehalter (40) und Einstellen des erforderlichen 
Abstandes durch den mindestens einen Sensor (44) derart erfolgt, 
dass im Behandlungsabschnitt (16) die Flussigkeitstropfen (6) in den 
Vertiefungen (5) auf einer Oberseite (4a) des Objekttragers (4) exakt 
den durch Metallnetzchen (2) auf der Unterseite (1b) der Tragerplatte 
(1) gehaltenen Gewebedunnschnitten (2b) gegenuberliegen und diese 
benetzen. 

21) Verfahren germalS Anspruch 14 dadurch gekennzeichnet, dass fur das 
Uberfuhren des Transportbehalters (40) aus dem ersten Vorrat (20), 
derart erfolgt, dass der Transportmechanismus (42)dem im ersten 
Vorrat (20) befindlichen Stapel von Transportbehaltern (40) anhebt, 
wobei eine den Stapel haltende Zange (28) geoffnet wird, und dass 
der gesamte der Stapel durch den Transportmechanismus (42) abge- 
senkt wird, wobei die Zange (28) erneut beim nachsten Transportbe- 
halter (40) geschlossen wird. 

22) Verfahren gemafi Anspruch 14 dadurch gekennzeichnet, dass fur das 
Uberfuhren des Transportbehalters (40) nach einer durch den indivi- 
duellen Behandlungsprozess vorbestimmten Zeit, zum zweiten Vorrat 
(21) derart erfolgt, dass der Transportbehalter (40) durch den Trans- 
portmechanismus (42) beim zweiten Vorrat (21) solange angehoben 
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wird, bis die Zange (28) beim dern nun untersten Transportbehalter 
(40) im Stapel wieder geschlossen wird und diesen und somit den 
Stapel aus Transportbehaltern (40) halt. 

23) Verfahren gemafc Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Flussigkeitstropfen (6) auf den Objekttrager (4) mit einer Mehrfachpi- 
pette (80) aufgebracht werden. 

24) Verfahren gemafc Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass im 
ersten Vorrat (20) und im zweiten Vorrat (21) der jeweils oberste 
Transportbehalter (40) keinem Objekttrager enthalt, und dass der Bo- 
den (50) dieses Transportbehalters ausschlieftlich den Deckel fur den 
folgenden Transportbehalter (40) im ersten oder zweiten Vorrat (20, 
21) bildet. 

25) Verfahren gemafi Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Zugang zum Vorratsabschnitt (14) uber eine erste und eine zweite Tur 
(15a und 15 b) von aufcen ermoglicht wird, wobei hinter der ersten Tur 
(15a) der erste Vorrat (20) an Transportbehaltern (40) angeordnet ist, 
und dass hinter der zweiten Tur (15b) der zweite Vorrat (21) an Trans- 
portbehaltern (40) angeordnet ist. 

26) Verfahren gemafc einem der Anspruche 14 bis 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der erste und der zweite Vorrat (20 und 21) aus einer 
ersten, zweiten und dritten Schiene (24a, 24b und 24c) gebildet sind, 
die parallel zueinander angeordnet werden, dass die erste und die 
zweite Schiene (24a und 24b) die Endpunkte der Basis eines gleich- 
schenkligen Dreiecks sind, dass die dritte Schiene (24c) die Spitze des 
gleichschenkligen Dreiecks ist, dass die erste, zweite und dritte Schie- 
ne (24a, 24b und 24c) als Fuhrung fur die Transportbehalter (40) die- 
nen, und das die Schienen (24a, 24b, 24c) an ihrem oberen Ende in 
einer gemeinsamen Platte (26) befestigt werden. 
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Zusammenfassunq 



Es ist eine Vorrichtung und ein Verfahren zur immunologischen Markierung 
von Gewebedunnschnitten (6) offenbart Auf mindestens einem Objekttrager 
(4) ist die Behandlungsflussigkeit in Form von Flussigkeitstropfen (6) aufge- 
bracht, wobei die Anordnung der Flussigkeitstropfen (6) der Anordnung der 
Gewebedunnschnitte auf der Tragerpiatte (1) entspricht. Jeder Objekttrager 
(4) ist in einem Transportbehalter (40) gehaltert, wobei der Transportbehalter 
(40) in Form von einer Wanne ausgebildet ist, die aus einer umlaufenden 
Wandung (49) besteht, die durch einen Boden (50) abgeschlossen ist. Der 
Boden (50) eines Transportbehalters bildet den Deckel eines darunter ange- 
ordneten Transportbehalters (40). Die Transportbehalter (40) sind in einem 
ersten und einem zweiten Vorrat (20, 21) gestapelt. 
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